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Corticotherapie 
et fonction surrenale 


Tout patient ayant ete traite pendant au moins 3 semaines par 
une dose superieure ou egale a 7,5 mg d'equivalent prednisone, 
ou tout patient ayant eu sous traitement des signes cliniques 
d'hypercortisolisme iatrogenique, doit etre considere a risque 
d'insuffisance corticotrope lors de I'arret du traitement glucocorticoTde. 


Laurence Guignat, Charlotte de Bucy, Jerome Bertherat* 


L es glucocorticoides de synthese exercent, a des doses 
pharmacologiques, une action anti-inflammatoire et 
immunosuppressive utilisee dans le traitement d’un 
grand nombre de pathologies. Une dose supraphysiolo- 
gique est alors necessaire, et Fefficacite de ce traitement a 
souvent un cout non negligeable, lie a ses nombreux 
effets indesirables. 

Les glucocorticoides exercent des effets multiples sur 
les metabolismes glucidique, protidique et lipidique et sur 
Fequilibre hydro-electrolytique. De plus, Futilisation en 
therapeutique des glucocorticoides exerce une action 
inhibitrice sur le fonctionnement de Faxe hypothalamo- 
hypophyso-surrenalien, ou axe corticotrope. 

L arret d’une corticotherapie peut etre suivi de manifes- 
tations cliniques diverses, souvent dominees a l’anamnese 
par une asthenie, des douleurs mal systematises et une 
impression de mauvaise qualite de vie, pouvant faire dis- 
cuter une rechute de la pathologie de fond traitee par la 
corticotherapie, une insuffisance surrenale secondaire a la 
persistance de Feffet inhibiteur sur Faxe hypophyso-surre- 
nalien de la corticotherapie malgre son arret, ou un syn- 
drome de sevrage en steroides. 


ACTION DES GLUCOCORTICOIDES 
ET RECEPTEURS AUX CORTICOIDES 


Les effets anti-inflammatoire s et immunosuppresseurs, 
Faction metabolique et l’inhibition de Faxe corticotrope 
des steroides suirenaliens s’operent a travers le recepteur 
du cortisol et ceux sur le metabolisme hydrosode grace au 
recepteur mineralocorticoide. II est done possible de dif- 
ferencier les effets des steroides passant par Factivation 



I EST NQUVEA 





Les etudes recentes evaluant de fagon systematique I'axe 
corticotrope a I'arret d'une corticotherapie par voie generale 
au long cours objectivent une insuffisance surrenale 
secondaire dans pres de la moitie des cas. 

La possibility d'une insuffisance surrenale secondaire a la 
prise de corticoides inhales chez I'asthmatique a ete reconnue 
ces dernieres annees et, bien que peu frequente, doit etre 
gardee a I'esprit. 
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Bioactivite des glucocorticoides de synthese par rapport a celle du cortisol 


GLUCOCORTICOIDE 

ACTION ANTI- 
INFLAMMATOIRE 

SUPPRESSION 

AXE CORTICOTROPE 

RETENTION 

HYDROSODE 

Cortisol (hydrocortisone) 

1 

1 

1 

Prednisone 

3 

4 

0,75 

Methylprednisone 

6,2 

4 

0,50 

Dexamethasone 

26 

17 

0 

Triamcinolone 

5 

4 

0 

Fludrocortisone 

12 

12 

125 


Tableau 


D 'a pres ref n° 1. 


PHYSIOLOGIE CORTICOTHERAPIE 
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IMlill Axe hypothalamo-hypophyso-surrenal 
ou axe corticotrope. La figure resume sur la 
partie gauche la physiologie de I'axe corticotrope 
et a droite le mecanisme de son inhibition par 
la corticotherapie. 

En physiologie : la CRH ( corticotropine releasing 
hormone ) et la vasopressine hypothalamigue 
stimulent la secretion hypohysaire dACTH 
(hormone corticotrope) gui a son tour stimule 
la synthese et secretion de cortisol et 
d'androgenes surrenaliens. Le cortisol exerce 
un retrocontrole negatif au niveau 
hypothalamigue et hypophysaire. 

Lors de la corticotherapie : I'exces de 
glucocorticoTde inhibe I'axe corticotrope au niveau 
hypothalamigue et hypophysaire. L'ACTH baissant, 
la corticosurrenale ne produit plus de cortisol, 
puis s'atrophie. A I'arret de la corticotherapie 
il y a une certaine inertie de I'axe, la CRH ne 
stimulant plus I'ACTH, et peut alors s'observer 
une insuffisance surrenale d'origine centrale 
ou deficit corticotrope. 


du recepteur du cortisol de ceux passant par le recepteur 
mineralocorticoide. En revanche, il est actuellement 
impossible de dissocier les effets indesirables metabo- 
liques ou endocriniens des effets therapeutiques anti- 
inflammatoires ou immunosuppresseurs, qui tous pas- 
sent par le recepteur du cortisol. Les molecules de 
synthese utilisees en therapeutique ont done ete modi- 
fiees afin d’augmenter Faffinite pour le recepteur du cor- 
tisol et de reduire tres nettement Faffinite pour le recep- 
teur mineralocorticoide. 1 Par rapport au cortisol. Faction 
de ces medicaments sur l’equilibre hydro-electrolytique 
est done nettement reduite (v. tableau). 

UTILISATION EN THERAPEUTIQUE 
DES GLUCOCORTICOIDES 
ET AXE CORTICOTROPE 


La secretion de cortisol par la corticosurrenale est contro- 
lee par Fhormone hypophysaire ACTH {adrenocortico- 
tropic hormone, hormone corticotrope). L’ACTH a aussi 
une action de stimulation sur la trophicite du cortex suire- 
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nalien. Le deficit en ACTH s’accompagne d’une atrophie 
surrenalienne, conduisant a l’insuffisance en glucocorti- 
coide et androgenes surrenaliens. La production d’aldo- 
sterone est, en revanche, globalement preservee. Le 
controle central de la synthese et de la secretion d’ACTH 
s’exerce principalement par les peptides hypothalamiques 
CRH {corticotropine releasing hormone) et vasopressine 
(fig. 1). La CRH et la vasopressine stimulent la secretion 
d’ACTH. Le cortisol inhibe F axe corticotrope au niveau 
hypothalamique et hypophysaire, constituant ainsi une 
boucle de retrocontrole negative. 

L’inhibition de I’axe corticotrope induite par la cortico- 
therapie est liee a ce retrocontrole negatif tant hypophy- 
saire qu’hypothalamique (fig. 1). L’effet inhibiteur des 
glucocorticoides sur la secretion d’ACTH est rapide et 
s’observe en une quinzaine de minutes apres injection par 
voie intraveineuse. Lorsque l’administration de glucocor- 
ticoides exogenes est de courte duree (inferieure a 
5 jours), la recuperation de I’axe corticotrope est tres 
rapide, voire immediate. En revanche, lorsque l’adminis- 
tration est prolongee, une inhibition durable de I’axe cor- 
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ticotrope peut survenir ; cette derniere peut alors entrai- 
ner une atrophie surrenale secondaire a la baisse d’ACTH 
et responsable d’une insuffisance surrenale secondaire 
(ou insuffisance surrenale haute, ou deficit cortico trope). 

QUEL RISQUE D'INSUFFISANCE SURRENALE 
CLINIQUE APRES UNE CORTICOTHERAPIE ? 


II existe une grande variability interindividuelle de la per- 
sistance de cette inhibition de Faxe corticotrope a l’airet 

d’une corticotherapie. 2 5 La sensibilite individuelle aux 
glucocorticoides, liee en grande partie a des facteurs 
genetiques, pourrait peut-etre expliquer une partie de 
cette variabilite, mais celle-ci reste mal comprise. Pour 
cette raison, il est impossible de predire revolution de la 
fonction surrenale d’un patient a l’airet du traitement. La 

dose et la duree du traitement jouent aussi un role impor- 
tant dans cette inhibition. Cependant, une duree de traite- 
ment de 5 jours, a la dose quotidienne de 40 mg/m * 2 * * 5 * * 

d’equivalent prednisone, est suffisante pour bloquer chez 
certains patients Faxe corticotrope de fagon durable. Un 
traitement prolonge dans le temps par des doses plus fai- 
bles (7,5 mg/j d’equivalent prednisone) peut aussi entrai- 
ner une insuffisance surrenale. Differentes etudes ont 
essaye d’etablir la prevalence de l’insuffisance cortico- 
trope apres corticotherapie et ses facteurs predictifs. Des 
etudes portant sur des durees variables de traitement de 

5 jours a 15 ans et des doses quotidiennes de 5 a 30 mg 

d’equivalent prednisone retrouvent dans Fensemble une 
insuffisance surrenale dans la moitie des cas. Une evalua- 
tion systematique de la reponse au Synacthene (tetraco- 
sactide) apres corticotherapie sur 75 patients objective 
une reponse insuffisante dans 34 cas (45 %). 2 Dans ces 
etudes, la correlation entre la duree ou la dose du traite- 
ment et la survenue d’une insuffisance surrenale n’est que 
partielle. Cependant, la plupart des patients recuperent 
une fonction normale en moins de 2 semaines, voire sou- 
vent dans les 4 jours suivant le sevrage de la cortico thera- 
pie. Cette phase d’inertie pourrait exposer a une insuffi- 
sance surrenale clinique, voire une decompensation en 
cas de stress majeur survenant durant cette periode oil 
Faxe corticotrope ne peut repondre de fagon suffisante. La 
recuperation est plus rapide apres un traitement de courte 

duree et plus longue lorsque la dose quotidienne depasse 
7,5 mg d’equivalent prednisone. Le pourcentage de 
patients restant en insuffisance surrenale plus de 1 an 
apres arret de la corticotherapie est faible (< 5 %). 

Signalons qu’une injection intra-articulaire unique 
d’un glucocorticoide retard a une diffusion systemique 
suffisante pour entramer une suppression durable de 
Faxe corticotrope. De fagon similaire, les applications cuta- 
nees de glucocorticoides peuvent avoir des effets gene- 
raux. II est souvent moins connu que les corticoides inhales 
peuvent inhiber Faxe corticotrope. Cette inhibition est en 
general partielle et peu frequente, mais peut survenir pour 


Sevrage cFune corticotherapie prolongee : 
reduction progressive du glucocorticoide 
jusgu'a 5 mg/j d'eguivalent prednisone 


Introduction d r une substitution par hydrocortisone : 
20 mg/j (15 a 30) 2 a 6 semaines 


NON 


Hypercortisolisme clinigue sous corticotherapie 
et/ou signes clinigues d'insuffisance surrenale 
a I'arret du traitement 

I 

oui 

I 

Test au Synacthene ordinaire 




Cortisolemie : 

base > 100 ng/mL 
pic apres 

Synacthene > 210 ng/mL 


I I 


Eucortisolisme : 
arret substitution 


I 


Cortisolemie : 

base < 100 ng/mL 
pic apres 

Synacthene < 210 ng/mL 


\ 


Deficit corticotrope : 
poursuivre substitution et 
reevaluation entre 3 et 6 mois 


Cortisolemie : 

base > 100 ng/mL 
pic apres 

Synacthene < 210 ng/mL 
ou 

base < 100 ng/mL 
pic apres 

Synacthene > 210 ng/mL 


\ 


Deficit corticotrope partiel ? 
Hypoglycemie insuliniqe 
Metopirone 


Conduite a tenir lors du sevrage d r une cortico- 
therapie au long cours. 


une dose quotidienne de glucocorticoide inhale supe- 
rieure a 800 pg chez l’adulte et 400 pg chez l’enfant. 6,7 
Une etude retrospective, realisee en Grande- Bretagne par 
questionnaire adresse a Fensemble des endocrinologues 
pediatres, visant a repertorier les cas d’insuffisance suire- 
nale aigue documentee liee a la prise de corticoides inha- 
les, rapporte 33 cas, principalement chez l’enfant et avec la 
fluticasone. 8 
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LE SEVRAGE D'UNE CORTICOTHERAPIE 

EN PRATIQUE 

Tout patient (fig. 2) ayant ete traite pendant au moins 
3 semaines par une dose superieure ou egale a 7,5 mg 
d’equivalent prednisone ou tout patient ayant eu sous traite- 
ment des signes cliniques d’hypercortisolisme iatrogenique 
doit etre considere comme a risque d’insuffisance cortico- 
trope lors de l’arret du traitement glucocorticoide. 

Lors d’une corticotherapie prolongee, le traitement est 
souvent reduit progressivement lorsque la pathologie est 
controlee ou que le traitement n’apporte plus de benefice. 
La possibilite d’une insuffisance surrenale doit etre envisa- 
gee lorsque la dose du glucocorticoide est inferieure a 5 a 
7 mg/j d’equivalent prednisone (soit 20 mg de cortisol). 
Tant que la dose de glucocorticoide est superieure a une 
dose substitutive (5 a 7 mg d’equivalent prednisone chez l’a- 
dulte), il ne doit pas y avoir d’insuffisance suirenale clinique, 
et le traitement doit etre adapte uniquement en fonction de 
la pathologie de fond ayant impose la corticotherapie. 

Si la pathologie de fond peraiet de reduire progressive- 
ment le traitement glucocorticoide jusqu’a l’equivalent de 
5 mg/j de prednisone et que l’airet complet de la cortico- 
therapie est envisage, un traitement substitutif par hydrocor- 
tisone est alors introduit. La dose chez l’adulte est de 15 a 
20 mg/j d’hydrocortisone (en 2 prises le matin et a midi). Si 
une asthenie importante est observee, elle peut traduire un 
sous-dosage et justifier la prise de 30 mg/j, mais il faut se 
metier d’entretenir l’inhibition de l’axe par un surdosage. Si 
le patient n’a pas de manifestations pouvant evoquer une 
insuffisance suirenale, la prise de 20 mg d’hydrocortisone 
peut ensuite etre administree en une fois le matin pour favo- 
riser la stimulation de l’axe corticotrope. Si revolution est 
favorable apres 2 a 6 semaines de substitution par hydrocor- 
tisone a 20 mg/j, une evaluation hoimonale de la fonction 
corticotrope peut etre proposee dans le but d’inteirompre la 
substitution. Il n’y a pas actuellement de consensus sur la 
realisation systematique de ces explorations avant interrup- 
tion du traitement. Leur prescription est done orientee sur la 
clinique, mais il parait prudent de les realiser au moindre 
doute si cela n’est pas fait a titre systematique. Les manifesta- 
tions cliniques du deficit corticotrope a l’airet d’une cortico- 
therapie prolongee sont en effet polymorphes, non speci- 
fiques et souvent trompeuses. L’asthenie est une 
manifestation frequente et s’intrique souvent avec la maladie 
de fond imposant la corticotherapie. En pratique, pour un 
grand nombre de patients signalant une asthenie, l’explora- 
tion hoimonale seule peut faire le diagnostic differentiel. 

Le dosage de la cortisolemie a 8 h a une sensibilite 
limitee pour le diagnostic de deficit corticotrope. La corti- 
solemie de base a 8 h ne peut etre utile que si elle est elevee 
(>210 ng/mL [580 nmol/L]), peimettant alors d’ecarter le 
deficit. Du fait de cette faible sensibilite, le test au Synacthene 
ordinaire sur la cortisolemie est en pratique l’examen de 
choix. 9 Il s’agit d’un test parfaitement standardise, simple, 
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L'arret d'une corticotherapie au long cours peut parfois entrainer 
des manifestations cliniques pouvant faire discuter : une rechute 
de la pathologie de fond, une insuffisance surrenale secondaire, 
un syndrome de sevrage en steroides. 

Une corticotherapie par voie generate peut entrainer en 1 a 3 
semaines, et a partir d'une dose de 7,5 mg d'equivalent prednisone 
chez I'adulte, une insuffisance surrenale secondaire (deficit 
corticotrope). 

Le deficit corticotrope est en partie lie a la dose et a la duree du 
traitement, mais des facteurs individuels mal identifies interviennent, 
ne permettant pas une prediction correcte de sa survenue. 

Pour limiter les risques d'une insuffisance surrenale clinique, il est 
preconise une decroissance progressive lors d'un traitement prolonge 
par corticoides. 

Des explorations biologiques comportant initialement un test de 
stimulation au Synacthene sur le cortisol permettent de verifier 
I'integrite de I'axe corticotrope avant sevrage de la corticotherapie. 

bien tolere et realisable en ambulatoire. Sa sensibilite, bien 
qu’impaifaite, peut etre consideree comme satisfaisante dans 
ce cadre (v. page 949). Une cortisolemie de base a 8 h supe- 
rieure a 100 ng/mL (280 nmol/L) et un pic de cortisolemie 
apres une injection de 250 pg de Synacthene ordinaire (ou 
immediat) superieur a 210 ng/mL (580 nmol/L) peimet de 
conclure a une fonction surrenale normale et d’arreter 
rhydrocortisone. Si la cortisolemie de base est inferieure a 
100 ng/mL (280 nmol/L) et, apres Synacthene, inferieure a 
210 ng/mL (580 nmol/L), le patient est en insuffisance sur- 
renale et le traitement substitutif doit etre maintenu. Il est 
alors de regie de s’assurer par le dosage d’ACTH que la cause 
du deficit est bien centrale. Le test au Synacthene peut etre 
de nouveau realise apres 4 a 6 mois, dans l’espoir d’une recu- 
peration plus tardive. Dans certains cas oil un doute persiste, 
la realisation d’explorations plus completes de I’axe cortico- 
trope (test a la metopirone ou hypoglycemie insulinique) 
peuvent se discuter en milieu specialise. 

Dans les 12 mois suivant l’arret de la corticotherapie, la 
plupart des sujets recuperent une fonction surrenale nor- 
male. Un petit nombre de patients peuvent cependant rester 
en insuffisance surrenale de fagon plus durable, voire defini- 
tive. Par acquis de conscience, ces rares patients restant en 
insuffisance corticotrope definitive doivent beneficier d’une 
exploration hypophysaire specialisee pour s’assurer de 
l’absence de pathologie hypophysaire pouvant expliquer la 
persistance du deficit. Ces patients sont pris en charge, sur- 
veilles et eduques comme tout patient ayant une insuffi- 
sance surrenale d’une autre origine, pour prevenir les episo- 
des de decompensation aigue et s’assurer du bon equilibre a 
long teime du traitement substitutif glucocorticoide. ■ 

Les auteurs n } ont pas transmis de declaration 
de conflit d’interets. 



TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


PATHOLOGIE DE LA SURRENALE CO RTI COTH ER AP I E FT FONCTION SIIRRFNAI F 


SUMMARY Glucocorticoid treatments and suprarenal function 

Glucocorticoid treatments inhibit adrenal axis at the hypothalamo-pituitary level. This inhibition decreases ACTH plasma levels, leading to unpredictable 
secondary adrenal insufficiency after glucocorticoids withdrawal. Almost half of the patients will present with corticotrop axis suppression after long 
term glucocorticoid treatment. Glucocorticoid dose and duration of treatment might be linked to hypothalamic-pituitary-adrenal suppression; but some 
not yet clearly identified individual parameters are also important. After long-term glucocorticoid treatment, in order to reduce the risk of clinical sign 
of adrenal deficiency, the glucocorticoid dose is progressively decreased. When the daily glucocorticoid dose is tapered below 5 mg/day of eguivalent 
prednisone, a hydrocortisone substitutive treatment can be started. Before discontinuation of the treatment the full recovery of the corticotrop axis 
could be assayed by corticotropin stimulation test. 
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RESUME Corticotherapie et fonction surrenale 

Les glucocortico'fdes de synthese inhibent I'axe corticotrope par retrocontrole negatif sur le systeme hypothalamo-hypophysaire. Cela conduit 
a une baisse des taux d'ACTH plasmatigues pouvant conduire a une insuffisance surrenale secondaire difficile a predire a I'arret d'une corticotherapie. 
La dose et la duree du traitement jouent un role dans la survenue du deficit corticotrope, mais des facteurs individuels actuellement mal connus sont 
aussi importants. Pour limiter les risgues d'une insuffisance surrenale clinigue, il est preconise une decroissance progressive lors de I'arret 
d'un traitement prolonge par cortico'fdes. Une substitution par hydrocortisone peut etre introduite lorsgue la dose de la corticotherapie est eguivalente 
a 5 mg/j de prednisone. Le retour a une fonction surrenale normale peut ensuite etre controle par un test de stimulation par le Synacthene ordinaire 
avant d'interrompre la substitution. 
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